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Particularites 


de I'hypertension arterielle 
du patient insuffisant renal 


Plus de 80 % des patients arrivant au stade de la dialyse 
sont hypertendus, alors que, par ailleurs, hypertension arterielle 
et proteinurie sont les principaux facteurs de progression de 
I'insuffisance renale chronique. Seul un traitement antihypertenseur 
energique, utilisant en premiere intention un inhibiteur de I'enzyme 
de conversion, avec un objectif de pression arterielle inferieure 


a 130/80 mmHg, peut 

Maurice Laville* 

I hypertension arterielle (HTA) observee dans les 
nephropathies glomerulaires aigues, notamment la 
I glomerulonephrite aigue post-streptococcique, est 
directement liee a un defaut d’excretion renale du sodium 
responsable dune expansion volemique : l’activite du sys- 
teme renine-angiotensine est alors freinee. 

Dans les nephropathies chroniques, le defaut d’excre- 
tion sodee est egalement present, il est d’autant plus 
important que I’insuffisance renale est avancee, meme en 
l’absence d’oedemes. En revanche, il s’y associe une activa- 
tion du systeme renine-angiotensine vraisemblablement 
secondaire a des phenomenes d’ischemie renale regionale 
dus a la fibrose interstitielle et vasculaire (fig. 1), qui 
explique la persistance de l’HTA meme apres normalisa- 
tion volemique. 1 D’autres facteurs peuvent contribuer a 
l’HTA : hyperactivite du systeme sympathique, endotheline, 


ralentir cette evolution. 



D9II Biopsie renale : fibrose interstitielle (F) et alterations 
vasculaires (V), responsables d'une ischemie glomerulaire (IG). 


* Service de nephrologie et hypertension arterielle, hopital Edouard Herriot, 69437 Lyon Cedex 03 et UMR-MA, universite Claude-Bernard Lyon I. 
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HYPERTENSION ARTERIELLE ESSENTIELLE PARTICULARITES CHEZ L'INSUFFISANT RENAL 



Ul'UUiZl Relation entre la vitesse de decroissance du debit 
de filtration glomerulaire (DFG, en mL/min perdus par annee) 
et le niveau de pression arterielle moyenne (MAP). La perte 
fonctionnelle peut atteindre 12 mL/min par an ou plus, chez les 
diabetiques dont I'HTA n’est pas controlee. D'apres la ref rf 3. 



influences combinees du niveau tensionnel 

(O controle « strict » : pression arterielle [PA] 140/90 mmHg, 
moyenne 107 mmHg ; • controle « habituel » : PA 125/75 mmHg 
(PA moyenne 92 mmHg) et de la proteinurie (en g/24 h) 
sur la vitesse de decroissance du debit de filtration glomerulaire 
(DFG en mL/min perdus par annee) dans 2 groupes de patients 
avec insuffisance renale chrgnique moderee (Etude 1 : N = 585 ; 
DFG : 38 mL/min) ou severe (Etude 2 : N = 255 ; DFG : 18 mL/min). 
D'apres la ref n° 4. 


resistance au facteur atrial natriuretique, defaut de produc- 
tion de monoxyde d’azote (NO), hyperparathyroidie, poly- 
globulie des polykystoses renales ou correction trop rapide 
de l’anemie par l’EPO (erythropoietine) recoinbinante. 

Chez le patient insuffisant renal, FHTA est associee a des 
anomalies vasculaires qui jouent un role important dans 
l’accroissement du risque : rigidite arterielle avec elevation 
de la pression arterielle systolique (PAS) et de la pression 
pulsee ; absence d’abaissement nocturne (non-dippers). 

PARTICULARITES CLINIQUES 

Plus de 80 % des patients 
arrivant en dialyse sont hypertendus 

L’HTA des nephropathies chroniques est une des plus 
communes des hypertensions secondaires. Sa frequence 
depend du type de nephropathie chronique, et augmente 
lineairement avec la decroissance du debit de filtration glo- 


merulaire. 2 Elle obeit aussi a des facteurs genetiques (HTA 
familiale, sujets d’origine africaine) et environnementaux 
(surpoids). La prevalence moyenne de I I ITA dans les nephri- 
tes glomerulaires est d’au moins 40 % (20 % si la fonction 
renale est normale). Au stade d ’insuffisance renale severe, la 
prevalence de l’HTA est superieure ou egale a 80 %. 

Au total, 80 a 85 % des patients sont hypertendus lors- 
qu’ils commencent le traitement par dialyse. En dehors 
des patients dont l’insuffisance renale est decouverte au 
stade terminal, la plupart de ces patients recoivent un trai- 
tement antihypertenseur, mais la proportion de patients 
dont la pression arterielle est reellement normalisee reste 
insuffisante, de l’ordre de 30 %, comme chez les hyper- 
tendus « tout-venant ». Or l’influence de la pression arte- 
rielle sur la progression de l’insuffisance renale est telle 
que les valeurs-cibles doivent etre plus basses que dans la 
population hypertendue sans insuffisance renale. 

Une influence deletere sur la vitesse de 
progression de I'insuffisance renale chronique 

L’effet de I’HTA sur la vitesse de progression de l’insuf- 
fisance renale chronique a ete precise par differences etu- 
des de cohortes, notamment en Europe, et par l’analyse 
des resultats des grands essais sur la progression de l’in- 
suffisance renale chronique (fig. 2). 3 

L’influence deletere de l’association a une proteinurie 
abondante, et l’interaction nefaste entre niveau tensionnel 
et proteinurie, ont ete particulierement bien mises en 
lumiere par les resultats de l’essai MDRD, 4 initialement 
destine a evaluer l’effet d’une restriction protidique sur la 
vitesse de progression de I’insuffisance renale (fig. 3). 

La reconnaissance du role fondamental des anomalies 
de Themodynamique glomerulaire, favorisees par l’HTA a 
conduit a realiser des essais cliniques dont les resultats 
ont profondement modifie la prise en charge de I’HTA en 
presence d’une maladie renale chronique (v. infra). 



■y La progression de I'insuffisance renale chronique n’est pas 
ineluctable : la reconnaissance des facteurs majeurs comme 
I'hypertension arterielle et la proteinurie a permis de definir 
des strategies efficaces en prevention secondaire. 
y Les causes d'insuffisance renale terminale sont actuellement 
dominees par les nephropathies diabetiques et vasculaires, 
dont revolution est largement previsible : la prise en charge 
precoce n’en est que plus necessaire afin d'eviter revolution 
vers la dialyse. 

■> L’insuffisance renale chronique est un facteur majeur 
de risque cardiovasculaire. Mais aucun traitement, meme 
efficace sur la progression de I’insuffisance renale chronique, 
n'a actuellement demontre d'effet specifique de reduction 
du risque cardiovasculaire de ces patients. 
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SMI Evolution de 
I'incidence absolue 

(nouveaux patients 
par million d'habitants 
et par an) des 

differentes causes 
d'insuffisance renale 
chronique terminale 
aux Etats-Unis entre 
1990 et 1998 
(United States Renal 
Data System-Annual 
Report, 2000). 



L'hypertension arterielle cause d'insuffisance 
renale chronique 

Parallelement, l’epidemiologie croissante des insuffisan- 
ces renales de cause vasculaire, particulierement en Ame- 
rique du Nord, a conduit a reconnaitre le risque renal pro- 
pre de l’HTA essentielle et a en preciser les facteurs grace a 
des analyses ciblees des populations incluses dans les 
grands essais sur le traitement de I I ITA. Au niveau indivi- 
duel, le risque d’insuffisance renale chronique terminale 
associe a l’HTA essentielle reste faible (1,4 % a 15 ans) sauf 
chez les sujets d’origine africaine dont le risque est 
2 a 7 fois plus eleve. Une elevation de 20 imnHg de la pres- 
sion arterielle diastolique (PAD) double le risque d’eleva- 
tion de la creatinine en 12 ans de suivi, 5 etle risque associe 
a la PAS est encore plus eleve. Ce risque est neanmoins tres 
inferieur au risque coronaire ou cerebral. Mais 1’effectif 
considerable de la population hypertendue contribue a en 
faire un probleme majeur de sante publique, 6 d’autant que 
le benefice apporte par les progres dans la prise en charge 
de l’HTA ne se traduit actuellement au mieux que par une 
stabilisation de I’incidence des insuffisances renales chro- 
niques attributes a l’HTA (fig. 4). La micro-albuminurie, 
signe precoce d’une anomalie de la fonction glomerulaire, 
est un bon indice de depistage de la nephropathie hyperten- 
sive, car elle est bien correlee au niveau tensionnel, et au- 
dela au risque renal et cardiovasculaire (v. encadre p 622). 

PARTICULARITIES THERAPEUTIQUES 

Le traitement antihypertenseur ralentit 
la progression des nephropathies non diabetiques 

L’interpretation des effets d’une intervention therapeu- 
tique sur la progression de l’insuffisance renale chronique 
doit tenir compte des principaux facteurs confondants 



IMIUJ Courbes actuarielles de survie sans progression 
de I'insuffisance renale chronique (appreciee par 
le doublement de la creatinine) chez les patients traites 
(ligne en pointilles) ou non (ligne continue) par inhibiteur 
de I'enzyme de conversion, issues d'une meta-analyse 
sur donnees individuelles. D'apres la ref n° 8. 

La survie renale correspond a I'absence d’evenements 
de type doublement de la creatinine ou debut de dialyse. 


que sont la fonction renale initiale, la vitesse de progres- 
sion de I’insuffisance renale chronique avant traitement, le 
niveau de proteinurie, et les autres facteurs de progres- 
sion dont l’apport alimentaire en proteines, ainsi que de la 
comparabilite des niveaux tensionnels sous traitement. 

En tenant compte de ces differents biais, les essais 
controles randomises publies entre 1992 et 1999 sur plu- 
sieurs centaines de patients insuffisants renaux, ont glo- 
balement demontre les effets favorables des inhibiteurs 
de I’enzyme de conversion de l’angiotensine (IEC) sur la 
proteinurie et sur la vitesse de progression de l’insuffi- 
sance renale, par comparaison au traitement antihyperten- 
seur « conventionnel ». Ces effets sont paralleles a la 
reduction de la proteinurie, et superieurs a ceux attendus 
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•> L'insuffisance renale est une maladie chronique qui tend 
spontanement a s’aggraver sous I'effet de facteurs en partie 
independants de la nephropathie initiale. 

L'hypertension arterielle et la proteinurie sont les principaux 
facteurs de progression de l'insuffisance renale chronique : 
ce sont les meilleurs criteres predictifs d'efficacite 
du traitement nephroprotecteur. 

•> Les IEC ont demontre leur efficacite pour abaisser la pression 
arterielle, reduire la proteinurie, et ralentir la progression de 
l'insuffisance renale chronique. II s’agit done de la classe 
therapeutique a utiliser en premiere intention. 

La cible tensionnelle a atteindre chez le patient insuftisant 
renal chronique est inferieure a 130/80 mmHg, et inferieure 
a 125/75 mmHg si la proteinurie excede 1 g/24 h. 
L'hypertension arterielle de l'insuffisance renale chronigue 
est associee a une retention sodee : on ne peut etiqueter 
une hypertension « resistante » sans traitement diuretique. 
Pour obtenir un controle tensionnel satisfaisant, une tri- voire 
une quadritherapie sont souvent necessaires. 

La baisse de la pression arterielle en debut de traitement 
s'accompagne souvent d'une elevation de la creatinine. 

Le traitement par IEC doit etre debute a la dose minimale afin 
de minimiser cet effet. Si I'elevation de la creatinine depasse 
20 %, ou en cas d'hyperkaliemie, il faut rechercher une cause 
favorisante, et en premier lieu une depletion sodee ou une 
stenose arterielle renale. 


de la simple baisse de la pression arterielle. Deux meta- 
analyses ont confirme ces effets, ainsi que le ralentisse- 
inent de la progression de l’insuffisance renale et une 
reduction de inoitie du risque d’entrer en dialyse. 7 

Chez les patients ayant une insuffisance renale non 
liee a un diabete, la meta-analyse la plus recente 8 a 
confirme le benefice de l’abaissement tensionnel obtenu 
par les IEC sur la progression de l’insuffisance renale 
(fig. 5), avec en moyenne une PAS sous IEC inferieure 
de 5 mmHg a celle obtenue par les traitements sans IEC 
(139 contre 144 mmHg). L’essai A ASK a montre que les 
IEC sont plus efficaces que les |3- bio quants et les anta- 
gonistes calciques sur la progression de l’insuffisance 
renale chronique chez des Noirs americains atteints de 
nephro-angiosclerose, dont le risque renal est particulie- 
rement eleve (AASK 1). 9 Dans le meme essai, l’obten- 
tion d’un niveau tensionnel inferieur a la normale n’a pas 
demontre de benefices supplementaires sur la progres- 
sion de l’insuffisance renale (AASK 2). 10 

Cependant, aucun de ces essais n’a demontre de reduc- 
tion du risque cardiovasculaire, ce qui peut etre en partie 
du a des effectifs ou a des durees de suivi insuffisants. 
II n’y a en tout cas aucun argument en faveur d’un accrois- 


sement du risque cardiovasculaire lorsque les chifffes ten- 
sionnels sont ramenes a leur niveau le plus bas. 

Objectifs du traitement et recommandations 

Chez les patients en insuffisance renale chronique, les 
recommandations americaines du Joint National Comitee 
(JNC 7) 11 preconisent un traitement agressif de l’HTA pour 
atteindre une cible inferieure a 130/80 mmHg, ce qui neces- 
site souvent l’association de 3 antihypertenseurs ou plus. 
L’utilisation d’lEC ou d’antagonistes des recepteurs a l’angio- 
tensine II (ARA II) est recoimnandee. Un diuretique doit 
etre systematiquement associe pour atteindre ces objectifs. 
Les experts europeens 12 recoimnandent un traitement anti- 
hypertenseur energique. 

Chez le patient insuftisant renal chronique, il faut done 
s’efforcer d’ obtenir une pression arterielle inferieure a 
130/80 mmHg, voire 125/75 mmHg lorsque la protei- 
nurie est superieure a 1 g/24 h, a l’aide d’un traitement 
comportant le plus souvent possible un IEC. 

Strategies de traitement, precautions, 
et surveillance 

Les IEC et les ARA II peuvent entrainer une elevation de 
la creatinine des le debut du traitement Cette elevation, qui 
reflete I’effet therapeutique de ces medicaments sur l’hemo- 
dynamique glomerulaire, est consideree comme tolerable 
jusqu’a20% (35 % pour les experts americains ") au-dessus 
des valeurs initiales. Une elevation plus importante, ou l’ap- 
parition d’une hyperkaliemie, justifie une interruption de 
traitement afin de preciser le role de 1’IEC et de rechercher 
des facteurs favorisants : dose initiale trop elevee, depletion 
sodee ou traitement diuretique excessif, prise concomitante 
d’anti-inflammatoires non steroidiens, et stenose de l’artere 
renale. L’existence d’alterations vasculaires renales intra- 
parenchymateuses coimne dans les nephropathies vasculai- 
res expose particulierement a ce risque. 

La survenue de tels incidents ne doit pas conduire a ecarter 
deftnitivement les IEC, etant donne le benefice attendu sur 
la proteinurie et la progression de l’insuffisance renale chro- 
nique. 11 faut, apres avoir eventuellement coi'rige les facteurs 
cites, reprendre le traitement a la dose minimale possible, et 
rechercher un abaissement progressif de la pression arte- 
rielle jusqu’aux valeurs-cibles sur 8 a 12 semaines. 

La deuxieme etape du traitement est l’adjonction d’un diu- 
retique, thiazidique si la filtration glomerulaire est superieure 
a 30 mL/min, diuretique de l’anse en dessous, en cherchant 
toujours a eviter une depletion sodee excessive. L’apport sode 
doit etre maintenu aux alentours de 4 a 6 g de sel par jour. 

Le choix des antihypertenseurs de 3 e voire de 4 e inten- 
tion est guide par les interactions pharmacologiques, les 
indications extrarenales, et la tolerance : antagoniste cal- 
cique, de preference d’action longue et non dihydropyridi- 
nique, (j-l)loquant, central ou vasodilatateur. De tels traite- 
ments, tri- ou quadritherapie antihypertensive, ne sont pas 


644 


LA REVUE DO PR ATI C I E N / 2004 : 54 


incompatibles avec une exceUente tolerance au long cours, 
condition indispensable pour observer tout le benefice de 
la normalisation tensionnelle. 

CONCLUSION 


L’hypertension arterielle est si intimement associee a 
rhistoire naturelle des nephropathies chroniques, qu’elle 
n’a que recemment ete reconnue comme un facteur 
majeur de progression des insuffisances renales et de l’ex- 
ces de risque cardiovasculaire des patients qui en sont 
atteints. En raison du role central de la renine et de la 
retention sodee, les cibles tensionnelles efficaces ne peu- 
vent etre aisement atteintes sans mettre en oeuvre au mini- 
mum une bitherapie associant un antagoniste du systeme 
renine-angiotensine et un diuretique, et chez le dialyse 
une normalisation attentive de la volemie. De gros efforts 
sont encore necessaires afin d’apporter a l’ensemble de 
ces patients les benefices d’une normalisation tension- 
nelle des les premiers stades de leur maladie renale. ■ 


SUMMARY Hypertension in patients with chronic 
renal disease 

Hypertension belongs to the clinical picture of chronic renal 
disease (CRD). Its frequency depends on the type of nephropathy 
and the stage of CRD. Whatever the primary renal disease, more 
than 80 % of patients beginning dialysis do have hypertension. 

The pathophysiology of hypertension in those patients involves a 
hyperactivity of renin-angiotensin system, as well as a decrease of 
sodium excretion capacity accompanying the decrease in 
glomerular filtration rate. Hypertension is the leading factor of 
renal disease progression as suggested by the relationship 
between blood pressure and function decay, and demonstrated by 
the results of antihypertensive intervention studies. The 
interaction between blood pressure and proteinuria is extremely 
detrimental. Hypertension is an important factor of cardiovascular 
risk excess observed in CRD patients, but the effect of 
antihypertensive treatment on cardiovascular risk remains limited 
in those patients, due to accumulation of other major risk factors. 
Finally, it is worth noting to mention the increasing place of 
vascular nephropathy, especially due to essential hypertension, 
amongst the causes of end-stage renal disease, where it compare 
with diabetic nephropathy accounting for 20% of incident patients 
in France. 

Rev Prat 2004 ; 54 : 641-5 
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Particularites de I'hypertension arterielle du patient insuffisant renal 

L'hypertension arterielle fait partie du tableau Clinique de I'insuffisance renale chronique. Sa frequence depend du type de nephropathie et du stade de 
I'insuffisance renale chronique. Quelle que soit la nephropathie causale, plus de 80 % des patients arrivant en dialyse sont hypertendus. La genese de 
I'hypertension arterielle chez ces patients est etroitement life a I'activite du systeme renine-angiotensine, et au defaut d'excretion sodee qui 
accompagne la diminution du debit de filtration glomerulaire. L'hypertension arterielle est le principal facteur de progression de I'insuffisance renale 
chronique, comme le suggerent les relations entre niveau tensionnel et perte fonctionnelle, et comme Font demontre les resultats des essais 
d'intervention antihypertensive. L'interaction entre niveau tensionnel et debit de proteinurie y joue un role particulierement nefaste. L'hypertension 
arterielle contribue largement a I'exces de risque cardiovasculaire observe chez le patient insuffisant renal, meme si la reduction du risque par le 
traitement antihypertenseur reste modeste, en raison des nombreux autres facteurs de risque presents chez ces patients. Enfin, il taut souligner la part 
croissante des nephropathies vasculaires, notamment secondaires a I'hypertension arterielle essentielle, parmi les causes d'insuffisance renale 
chronique terminale, ou elles occupent une place comparable a celle de la nephropathie diabetique avec 20 % des nouveaux cas en France. 
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